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Abstract of DE3222476 

Soft gelatin capsules which are resistant to gastric fluid and whose walls consist of a conventional 
gelatin composition and contain polyvinyl acetate phthalate, hydroxypropylmethylcellulose phthalate or 
a vinyl acetate/crotonic acid copolymer and/or an alkali metal, ammonium or amine salt thereof are 
described. These soft gelatin capsules pass through the stomach in a satisfactory state and reliably 
release their contents in the intestine within a predetermined time. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Magensaftresistente Weichgelatinekapseln und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Beschrieben werden magensaftresistente Weichgelatine- 
kapseln, deren Wandung aus elner Gbllchen Gelatinemasse 
besteht und die in ihrer Wandung Polyvinylacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat Oder em Vinylacetat/ 
Crotonsaure-Copolymeres und/oder ein AlkalimetaJI-, Ammo- 
nium- Oder Aminsalz hiervon enthatten. Diese Weichgelatine- 
kapseln uberstehen die Magenpassage in einwandfreiem 
Zustand und geben im Darm ihren Inhalt innerhaib vorgegebe- 
ner Zeit zuveriassig ab. (32 22 476) 
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PATENTANSPRUCHE 



Magensaftresistente Weichgelatinekapseln, deren 
Wandung aus einer tiblichen Gelatinemasse und einem 
Polymeren in Form der t reien SSure oder ale Salz 
besteht, dadurch gekennzeichnet, daB in der Wan- 
dung Polyvinylacetatphthalat, Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat Oder ein Vinylacetat/CrotonsSure- 
Copolymeres und/oder ein Alkalimetall- , Ammonium- 
oder Aminsalz hiervon enthalten ist. 



2. Weichgelatinekapseln nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB in der Wandung 5 bis 20 *, vor- 
zugsveis* 5 bis 15 96, bezogen auf die getrocknete 
Wandung, Polymeres in Form der t reien Sfiure oder 
als Salz enthalten sind. 

3. Veichgelatinekapseln nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie oberflMchlich mit 
einem Aldehydvernetzungsmittel , insbesondere mit 
Glutaraldehyd oder Formaldehyd, oder mit 1-Ethyl- 
3- [2-morpholinyl- (4) methyl ]-carbodiimid- metho-p- 
toluolsulfonat, vernetzt sind. 



30 4. 



Verfahren zur Herstellung magensaftresistenter 
Weichgelatinekapseln aus tiblichen Gelatinemassen 
mit einem Gehalt an einem Polymeren in Form der 
freien SMure Oder eines Salzes hiervon und ober- 
35 fiachliche Vernetzung der Kapselvandung mit einem 

Vernetzungsmittel , dadurch gekennzeichnet, daB man 
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der Gelatinemasse Polyvinyl ace tatphthalat, Hydroxy- 
propylmethylcellulosephthalat oder ein Vinylacetat/- 
Crotonsaure-Copolymeres und/oder ein Alkalimetall- , 
Ammonium- Oder Aminsalz hiervon einverleibt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man der Gelatinemasse eine vSBrige Suspension 
von Hydroxypropylmethylcellulosephthalat in Form 
der freien SMure einverleibt. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
daB man der Gelatinemasse eine LBsung von Poly- 
vinylacetatphthalat in Form der freien SSure ein- 
verleibt. 

7. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man der Gelatinemasse eine w&Brige LOsung des 
Ammoniumsalzes von Polyvinylacetatphthalat oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat einverleibt. 

8. Verfahren nach Anspruch 4 f dadurch gekennzeichnet, 
daB man der Gelatinemasse eine LSsung des Tri- 
ethanolaminsalzes eines Vinylacetat/Crotonsfiure- 
Copolymeren einverleibt. 

9. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man der Gelatinemasse, bezogen auf die ge- 
trocknete Kapselvandung, 5 bis 20 % Polymeres in 
Form der freien SMure oder als Salz einverleibt. 



10. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Kapselwandung mit elnem Aldehydver- 
netzungsmittel , insbesondere Glutaraldehyd oder 
Formal dehyd, oder mit 1-Ethyl-3-[2-morpholinyl- 
35 (4)-ethyl]-carbodiimid- metho-p-toluolsulf onat , 

vernetzt. 
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11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Kapselwandung mit einer 0,1- bis 
0,5#igen gegebenenfells alkoholhaltigen, waCrigen 
VernetzungsmittellOsung vernetzt. 
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"Magensaftresistente Welchgelatlnekapsel 
und Verfahren zu ihrer Herstellung ?' 



Die Notwendigkeit magensaftresistenter Darreichungs- 
formen ist unbestritten. Ar2neilich wirksame Substan- 
! zen kSnnen durch das saure Milieu des Magens zerstSrt 
verden; auch besteht die Moglichkeit, daB die Schleim- 
hSute des Magens durch das Arzneimittel derart gereizt 
verden, daB dem Patienten dadurch Schmerzen entstehen. 
Manche Arzneimittel haben ihren Wirkungsort im 
Intestinum wie z.B. Anthelmintica , Antiseptika oder 
Enzyme. Es ist Aufgabe der Dosisform, solche Arznei- 
stoffe unbeschSdigt an den Ort der Bestimmung gelangen 
zu lessen. Alle diese GrUnde rechtfertigen die Her- 
stellung sicherer magensaftresistenter Darreichungs- 
formen. 

PUr das Gebiet pharmazeutisch verwendeter Gelatine- 
kapseln, insbesondere Veichgelatinekapseln , ist seit 
langem die Behandlung dieser Kapseln mit Aldehyden, 
insbesondere mit Formaldehyd, zur Erzielung von Magen- 
saftresistanz bekannt. Diese Verfahren der oberflfich- 
llchen Vernetzung der Gelatinehulle zur UnlBslich- 
ma chung im sauren pH haben Jedoch gravierende Nach- 
teile. 

Der Grad der Vernetzung ist nicht steuerbar, und Ge- 
latinen unterschiedlicher Herkunft reagieren in abso- 
lut verschiedener Weise. Durch langere Lagerzelt tritt 
eine sogenannte "Nachhartung" oder festere Vernetzung 
auf , die dazu fUhrt, daB sich die Kapseln weder im 
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l eauren Milieu des Magens noch im alkaliechen Milieu 

des Darmes in angemessener Zeit 16sen. Auf diese Wei- 
se kann es vorkommen, da8 der applizierte Wirkstoff 
liberhaupt nicht freigesetzt wird und dadurch seine 

5 Virkung nicht entfalten kann. Die Behandlung von Ge- 
latinekapseln nach obigem Verfahren wird deshalb mehr 
und mehr verlassen* 

ErwMhnt sei, daB neuere Arzneibticher , z.B. Pharm. Eur. 

10 II, die den Weichgelatinekapseln eine eigene Mono- 
graphie vidmet, als Testli5sung fUr die Prtifung im 
ktinstlichen Darmsaft eine Fliissigkeit, die auf pH 6,8 
eingestellt ist und im Gegensatz zu frllheren Test- 
16sungen anderer PharmakopBen kein Pankreatin mehr 

15 enthMlt, vorschlagen. - Inf olge Fehlens des Enzymes 

Pankreatin k6nnen sich mit Aldehyden vernetzte Kapseln 
in einem solchen ktinstlichen Darmsaft tiberhaupt nicht 
mehr 15sen. 

20 Eine andere Moglichkeit, zu magensaf tresistenten Kap- 
seln zu kommen, besteht in dem sogenannten Lackier- 
oder Coating-Verfahren. Polymere, die sich unterhalb 
eines pH-Werts von 5-5,5 nicht 16sen, werden in 
organischen LBsungsmitteln gelfist und schichtenweise 

25 so lange aufgetragen, bis eine gentigende Schichtdicke 
erreicht ist, die dem Magensaf t mindestens 2 h wider- 
steht. Die Lackschicht muB sich nach spfitestens 1 h 
bei einem pH-Wert von 6,8 gelbst und gleichzeitig 
den Kapselinhalt freigegeben haben. 

30 

Ftlr diesen Zweck geeignete Polymere sind z.B. 
Celluloseacetetphthalat (CAP) 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) . 
35 Diese Polymere gelangen als LOsungen in Ldsungsmitteln , 



in Mischung verwendet werden. Dabei liegen die Konzen- 
trationen an Polymerem bis zu 80 %, bezogen auf die 
getrocknete HUlle. 

Auf Weichgelatinekapseln angewendet, die eine bis 
5fach dickere Kapselwand aufweisenals die gemSB den 
genannten Literatvirstellen erhaltenen Hartgelatine- 
kapseln bedeutet dies wegen des hohen Preises der 
Polymeren eine nicht vertretbare Verteuerung der 
Kapseln, wenn eine solche Wand bis zu 80 % Polymeres 
enthalten soil. Es ist zudem bekannt, daB Kapseln 
mit grdBeren Anteilen an Polymerem zur Versprodung 
neigen, leicht zerbrechen und damlt unbeabsichtigt 
ihren Inhalt freigeben. Bei Kapseln mit dickerer 
Wandung und hfiheren Anteilen an Polymerem wird wei- 
terhin beobachtet, daB die Quellung von Gelatine undi 
Polymerem bei der Magensaftprilfung so unterschied- 1 
lich ist, daB die Kapselwand allein auf grand dieser 
Tatsache vor Ablauf von 2 h aufreiBt und den Kapsel- 
inhalt freigibt. 

Damit scheidet ftir die speziellen Belange der Weich- 
gelatinekapsel die Einarbeitung groBerer Mengen an 
Polymeren in die Kapselwand ebenfalls aus. 

Aufgabe der Erfindung 1st es, ohne 
apparativen Mehraufvand preiswert nicht mit den ge- 
schilderten Nachteilen behaftete Weichgelatine- 
kapseln, die gleichzeitig den Porderungen moderner 
Pharmakopden entsprechen, herzustellen. 

Die British Pharmacopoeia 1980 wie auch die European 
Pharmacopoeia, Second Edition, 1980, verlangen fttr 
magensaftresistente Kapseln eine 2-stUndige Resistenz 
bei 36 - 38 °C im ktlnstlichen Magensaft, der aus 
0,1 n HC1 besteht. Bei anschlieBender Prtifung im 
kUnstlichen Darmsaft bei 36 - 38*C ntlssen die Kapseln 
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ihren Inhalt innerhalb einer Stunde freigegeben haben. 

Die Testfltissigkeit gemSB Eur. Ph. 2.Ausgabe hat fol- 
gende Zusammensetzung: 

77,3 ml 0,2 M Dinatriumhydrogenphosphat 

22,7 ml 0,1 M Zitronensaurelbsung. 

Die Testfltissigkeit der B.P. 1980 hat die folgende 
Zusammensetzung : 

28,80 g Dinatriumhydrogenphosphat 

11,45 g Kaliumdihydrogenphosphat 

Vasser zu 1000 ml. 

Wie man sieht, enthalten die vorgenannten TestlBsungen 
kein Pepsin im ktinstlichen Magensaft und kein Pankrea- 
tin im ktinstlichen Darmsaft. 

Da einige Arzneibucher , z.B. die USP XX, Jedoch einen 
ktinstlichen Magensaft vorschreiben , der SalzsSure und 
Pepsin enthSlt, mufi man fUr die in Prage stehende Er- 
findung davon ausgehen, daB eine Kapsel geschaffen 
vird, die den Erf ordemissen eines ktinstlichen Magen- 
saftes mit und ohne Pepsin gerecht vird, sich Jedoch 
auch in kUnstlichem Darmsaft bei pH 6,8 ohne Pankreatin 
in vorgegebener Zeit 18st. 

Die Erfindung geht davon aus, Weichgelatinekapseln 
in herkommlicher Weise aus Gelatinemassen an sich 
bekannter Zusammensetzung herzustellen und in die 
GelatinehUlle zusatzlich Substanzen, die bis zu 
einem pH von 6 in vaBrigen Medien unlBslich sind, 
sich oberhalb dieses pH aber sehr schnell 15sen, ein- 
zuarbeiten. Dabei darf die Gelatine der Kapselwand 
bis pH 6 ebenfalls nicht gelost werden, damit der 
Kapselinhalt im sauren pH-Bereich geschtltzt bleibt. 
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1 Die bereits erv&hnten Polymeren eignen sich, wie aus- 
geflihrt, zur Losung dieser Aufgabe nur bedingt. Vor 
allem 1st die ein zubringende Menge so erheblich, daS 
die Herstellung derartig abgevandelter Kapseln nicht 
5 mehr virtschaftlich 1st. Bis zu einem Gehalt von 15 % 
Polymerem, berechnet auf die getrocknete HUlle, ist 
keine ausreichende Magensaftresistenz erreichbar. Es 
wurde Jedoch gefunden, daB bei der Verarbeitung der 
Polymeren in Form ihrer Alkali- oder Ammoniumsalze 
10 selbst bei Gehalten von 5 - 15 X, bezogen auf die ge- 
trocknete HiJlle, dann Magensaftresistenz erreicht 
wird, wenn es gelingt, im sauren Milieu der Priif- 
flttssigkeit die Zeit zu Uberbrtlcken, die zur Freisetz- 
uny der freien Saure des Polymeren aus dem einge- 
setzten Alkali- oder Ammoniumsalz notwendig ist. 

Die Umwandlung von Salz in freie Saure last sich am 
Opakwerden der bis dahin klaren Kapselvand beobachten. 
Die Alkali- und Ammoniumsalze der Polymeren werden mit 
unterschiedlicher Geschvindlgkeit in saurem Milieu in 
die freien SMuren zurtlckverwandelt. Als besonders ge- 
eignet vegen ihrer schnellen Umwandlung haben sich 
Polyvinylacetatphthalate (PVAP) erwiesen. Hierbei 
handelt es sich vorzugsweise urn einen aus Polyvinyl- 
acetat mit einem Molekulargevlcht von 25 000 - 40 000 
hergestellten, partiell veresterten Polyvinylalkohol , 
in dem die Hydroxylgruppen teils einseitig mit Phthal- 
sSure verestert, tells ace tyliert sind. 

Der Phthaloylgehalt bevorzugter PVAPe betrfigt 60 - 70 %, 
deren Acetylgehalt 1 ,6 - 6,0 %. 

Ein Gehalt der Kapselwand von Weichgelatinekapseln an 
PVAP von 10 - 15 X ftlhrt zu Kapseln, die nahezu magen- 
saf tresistent sind. Die Of f nungszeiten im ktinstlichen 
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l Magensaf t liegen zwischen hO und 70 min. Eine gewisse 
Schfidigung der Wand im Sinn von Erweichen und Ein- 
dellungen wird gleich zu Beginn der Magensaf tprtlfung 
bebbachtet. 

b 

Uberrascbenderweise vurde nun gefunden 9 daB bei der 
Behandlung PVAP enthaltender Kapseln Vernetzungsmit- 
tel, vie z.B. Glutardialdehyd in Konzentrationen, die 
tlblicherweise zur Ausbildung einer magensaftresisten* 
10 ten Gelatine-Kapselv;and nicht ausreichen, einen aus- 
reichend langen Schutz der Kapselhtllle vor dem sauren 
Milieu des Magensaf tes ^ewfihren, bis sich beim Poly- 
meren die Umsetzung des Salzes in die freie SSure voll- 
zogen hat. 

15 

Unter Beachtung dieser Verf ahrensweise gelingt es 
leicht, in bekannter Weise Weichgelatinekapseln her- 
zustellen, die 2 h magensaf tresistent sind. In ktinst- 
lichem Darmsaft erfolgt die AuflSsung der Kapselwand 

20 innerhalb 10-20 min, wobei die Polymer- Ant eile so 

schnell herausgelOst werden, daB die Kapselhtllle aus- 
einanderbricht und den Kapselinhalt freigibt* Eine 
Zugabe von Pankreatin zur Prtif flttssigkeit ist nicht 
mehr erf orderlich, vomit eine Ubereinstimmung mit den 

25 vorher zitierten PharmakopSen gegeben ist* 

Weitere Untersuchungen haben ergeben, daB das am Bei- 
splel PVAP-enthaltender Weichgelatinekapseln beob- 
achtete PhSnomen nicht auf diese Substanz beschrSnkt 
ist. Auch HPMCP in Form seiner Alkali- oder Ammonium- 
salze kann in Mengen von 5 - 15 % 9 bezogen auf die 
getrocknete Kapselhtllle 9 bei nachf olgender Behandlung 
der Kapseln mit an sich zu geringen Mengen Vernetzungs- 
mlttel zu magensaf tresistenten Kapseln filhren, die 
sich innerhalb von 5-30 min in ktinstlichem Darmsaft 
IBsen. Das gleiche gilt ftlr Vinylacetat/Crotonsfiure-Co- 
polymere, insbesondere solche mit einem VerhMltnis 
Vinylacetat- zu CrotonsSureeinheiten von 9:1. 
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Blsher war es erf orderllch, die Celatlnekapaeln durch 

J£ ^ : lDer HartUDg 2U »*•««*«. - die 
gewUnschte Magensaftreelstenz zu errelchen. Die V er- 
netzung erfolgte bi.her nit 1,0- bl. 1,5H gM Ver . 
net zungsBlttell8sungeD> H±erbel erfoigt jedoch 

mala eine so staxke Vernetzung, daB eine Losung de r 
Kapselwandung mit psnkreatinfrelen Damaaft nicbt oder 
kaun aehr noglich 1st. Erf indungsge^afi k8nnen nun a lle 
bekannten Vernetzunganitte! in achvacheren Konzentra- 

ATS k if POrn WS 2U hiSchst «s 1*igen Losungen) 
els bisher notwendig far eine -egensef tresistente Ver- 

TjTf T SeSetZ% " erdeD - DarUber hlnaus ei S°en sich 
els Gelatinevernetzungsnlttel auch noch Verbindungen 
aus der Klasse der Carbodlimide, wie z.B. 1-Ethyl- 3 - 
[2-Borphollnyl- (4)-ethyl ]-earbodii„ld -»etho-p-toluol- 
sulfonat. Die Vernetzung erfoigt erfindungsgenae nit 
«egebenenfalls alkoholhaltlgen waflrigen Losungen der 
Vernetzungsnittel. Andererselts kann das Vernetzungs- 
nittel aber auoh bereits in der Gelatlnenasse enthel- 
"ten sein. 

Es 1st bekannt, daB die Alkali- bzw. Ammoniumsalze der 
Polyaere manchmal einen negativen Einflufl auf den 
Kapselinhalt in der Weiee haben kdnnen, daB es durch 
eine gevisse Alkalisierung zu unervUnschten Reaktionen 
konunen kann. So wird z.B. bei Anwesenheit des 
Ammoniumsalzes von HPMCP in der HUlle der Eisensalze 
enthaltende inbalt der Kapsel durch Bildung basischer 
Eisensalze dunkelgefarbt. Zur Vemmidung dieser uner- 
vUnschten Wechselvirkung kann das Ammoniumsalz des 

iT^ freie » iD Va8Ser «* ^en «icht los- 

liche HPMCP substituiert verden. Oberraschenderweise 
vurde gefunden, daB sich vaflrige Suspensionen des HPMCP, 
ohne in tiblicher Weise »it der Gelatinemasse aufge- 
schmolzen zu verden, der Gelatineschmelze zufUgen las- 
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1 sen. Ebenso tiberraschend 1st, dafl die dabel entstehende 
GelatinelOsung transparent bleibt und zu farblos 
transparenten Kapseln fUhrt. 

5 In geeigneten LBsungsmitteln lCsliche Polymere , insbe- 
sondere PVAP, in Form der freien SSure kCnnen als L8- 
sungen der in Ublicher Weise hergestellten Gelatine- 
masse zugesetzt verden. Als LSsungsmittel eignen sich 
Substanzen, die auch als Weichmacher ftir Gelatine- 
10 kapseln einzusetzen sind, z,B. Propyl englykol oder 
Mischungen solcher Substanzen untereinander. 

Es wurde gefunden, da6 auf diese Weise hergestellte 
Kapseln, die 5 - 20 % Polymere, berechnet auf die 
15 trockene HUlle, enthalten, bis zu 2 h in kilnstlichezn 
Magensaft resistent sind* Die Resistenz ist abhSngig 
vom Kapeelinhalt und damit von der Reaktion des In- 
haltes auf die Kapselwand und auf die Kapselnaht. 

20 Die Kapselvandungen der erf indungsgemaBen Weichgela- 
tinekapseln k6nnen tibliche Weichmacher, vie Glycerin, 
Propyl englykol, Sorbit, Sorbit mit Sorbitanen, Mannit, 
1 f 3-Butandiol u.dgl. enthalten. Sie kSnnen vahlweise 
ungefSrbt oder mit Farbstoffen und/oder opazif izieren- 

25 den Mitteln versetzt sein. 

Die erf IndungsgemMfien Weichgelatinekapseln besitzen 
ein besseres Aussehen als lackierte oder beschichtete 
Kapseln, sie sind flexibler, neigen nicht zui- Ver- 
30 sprodung und sind venig empf indlich gegen Druck und 
StoB. Durch aechanlsche Belastung kommt es zu keiner 
Rissebildung, die die Magensaftresistenz geffihrden 
kCnnte. Sie spalten auch kelne geruchsbildenden Stoffe 
vie z.B« EssigsHure ab» 

35 



Di^fee erfindungsgemaBen Weichgelatinekapsein entspre 
r chen den Anforderuhgen der modernen Pnarmakopben. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nSher 
erlSutern. 



Beiapiel 1 . - 

Es vird zunMchst eine vSfirig-ammoniakali sche Poly- 
vinylacet'atphthalat(PVAP)-L86ung folgender Zusammen- 
setzung hergestellt: 

V PVAP 35 kg 

Wasser 55 kg 

Ammoniak (25#ig) 9 kg 

. • 100 kg 

1a) In bekannter Weise wird eine GelatinelSsung her- 
gestellt; aus 

Gelatine 32,6 kg 

Glycerin 7t3 kg 

handel sGbl i cher Weich- 

macher auf der Basis 

eihes Stfirkehydrolysats 7,0 kg 
Wasser 14,1 kg 

. die S^chmoXzene Gelatinemasse werden 15,0 kg 
...... der 35?iigen PVAP-L8sung eingertihrt. 

1x1 bekannter Weise wird eine GelatinelSsung her- 
gestellt aus 

Gelatine . 32,6 kg 

t: ■ t: /Glycerin 14,3 kg 

Wasser 14,1 kg 

In die geschmolzene Gelatinemasse verden 23,5 kg 
der 35#igen PVAP-LBsung eingerUhrt. 
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l Aus den so erhaltenen Gelatinemassen werden Weich- 

gelatinekapseln nach bekannten Verfahren hergestellt. 

Zu 1a): Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit 
5 Glutardialdehyd in wa3rig-8thanolischer L8- 

sung vernetzt, vobei die Konzentration der 
Lbsung 0,5 # betragt. 

In ktinstlichem Magensaft sind die Kapseln 2 h 
resi stent. Sie lOsen sich innerhalb von 7 — 
0 17 min im ktinstlichen Darmsaft. 
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Zu 1b): Die Kapseln ver'ien nach dem Trocknen mit 

Formaldehyd in waBrig-alkoholischer Ltisung 
vernetzt, wobei die Konzentration der LBsung 
0,28 % betragt. 

In ktinstlichem Magensaft sind die Kapseln 
2 h resistent. Sie ISsen sich innerhalb von 
5-14 min im ktinstlichen Darmsaft. 

Beisplel 2 

Es wird zunMchst eine waSrig-amrooniakalische LBsung 
von Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) fol- 
gender Zusammensetzung hergestellt: 

HPMCP 35 kg 

Wasser 58 kg 

Ammoniak (25#ig) 7 kg 

100 kg 

2a) In bekannter Weise wird eine GelatinelBsung her- 
gestellt aus 

Gelatine 29,3 kg 

Glycerin 9,5 kg 

1 ,2-Propandiol 6,7kg 

Wasser 17,0 kg 



- ^1.. v Z. £ /. 4 / 

£*tlj e ° 9h * 0l " ae Gel «^«»«e werden 10.4 kg 
der 35Wgen HPHCP-LBsung elngerUhrt. 

r at T 29,3 ^ 

GlyCerln 16,2 kg 

Gelber Farbstoff 0f08 . 

Wasser _ , 

17,0 kg 

In die geschnolzene Gelatinenasse werden 22,8 k* 
der 35#igen HPMCP-Lbsung eingertthrt. 

Aus den so erhaltenen • Gelatinemassen werden Welch- 
gelatinekapseln nach bekannten Verfahren hergestellt. 

Zu 2a): Die Kapseln werden nach den, Trocknen nit 

Glutardialdehyd in wMBrig-athanolischer L6- 
sung vernetzt, wobei die Konzentration der 
LOsung 0,18 % betragt. 

In kttnstlichen Magensaft sind die Kapseln 2 h 
reeistent. Sie losen sich innerhalb von 
5 - 12 min im kttnstlichen Darnsaft. 

Zu 2b): Die Kapseln werden nach den Trocknen nit Fom- 
aldehyd in wgBrig-alkoholischer LSsung ver- 
netzt, wobei die Konzentratlon der L6sung 
0,3 * betragt. - 

In kttnstlichen Magensaft sind die Kapseln 2 h 
resistent. Sie 18sen sich innerhalb von 
6 - 1A nin in kttnstlichen Darnsaft 
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Beispiei 3 

In bekannter Weise wird eine GelatineloBiing herge- 
stellt aus 




5 



Gelatine 
Glycerin 
Waeser 



26,9 kg 
14,9 kg 
17,6 kg 



In die geschmolzene Gelatinemasse werden 10,6 Jcg einer 
30%igen wafirigen Suspension von HPMCP eingeriihrt. 

Aus der so erhaltenen Gelatinemasse werden Weichgela- 
tinekapseln nach bekannoen Verfahren hergeetellt. 

Zu 3) : Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit Formaldehyd 
in waBrig-athanolischer Losung vernetzt, wobei die 
Kcnzentratian der Lftsung 0,28% betracft. 

In kiinstlichem Magensaft sind die Eapseln 2 h resi- 
st ent* Sie losen sich innerhalb von 4 bis 12 min im 
kunetlichen Darmsaft. 



Beispiei 4 

25 Be wird eine Gel at in el o sung hergestellt aus 



5,1 kg PVAP werden in 14,1 kg 1 , 2 -Propyl englykol ge- 
30 lost* Diese L6sung wird in die geschmolzene Gelatine- 
masse eingeriihrt » 

Axlb der so erhaltenen Gelatinemasse werden Weichgela- 
tlnekapseln nach bekannten Verfahren hergestellt. 

35 



Wasser 



Gelatine 



29,7 kg 
31,1 kg 



Die Kapseln verden nach dem Trocknen mit Glutardi- 
aldehyd in vaBrig-athanolischer Losung vernetzt, vo- 
bei die Konzentration der ISsung 0,3 * betragt. 

In ktinstlichem Magensaft Bind die Kapseln 2 h resi- 
stent. Sie ISeen eich innerhalb von 7 bis 20 min im 
kunstlichen Darmsaft. 



Bei spiel 5 

Es wird eine vaBrig-ammoniakalische losung eines Oo- 
polymeren aus 9 Teilen Vinylacetat und 1 Tail Croton- 
saure in folgender Zusammensetzung hergestellt: 

Copolymeres 2 Q kg 

Wasser ^ k 

Ammoniak (25#ig) 14 k g 

100 kg 

In bekannter Weise wird eine GelatinelB sung hergestellt 



aus 



Gelatine 59,3kg 



Glycerin 



17,3 kg 



Copolymer enlSsung (20#Lg) 50,0 kg 

Aus der. erhaltenen Masse werden nach bekannten Ver- 
fahren Veichgelatinekapseln hergestellt. 

Die Kapseln verden nach dem Irocknen mit Glutardialde- 
hyd in waBrig-alkoholiecher LBsung vernetzt, vooei die 
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1 Vemetzungsmittelkonzentratlon 0>2 96 betragt. 

In JdiDBtlichem Mageneaft Bind die Kapseln 2 b reeietent. 
Sie loeen sich innerhalb von 6 bis 20 min in kUnstli- 
5 chem Darmsaft. 

Die in den Beispielen angewandten Konzentrationen an 
Vernetzungsmitteln sind nicht ausreichend zur Erlangung 
einer Magensaf tresistenz bei Kapseln ohne den erf ihdungs- 
0 gemaflen Polymerenzusatz . 
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